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【序論】 
 口腔癌はその 90％が粘膜上皮を発生母地とする扁平上皮癌であり，残りの 10％は唾液腺
由来の腺系癌や肉腫が占める．わが国では口腔癌は悪性腫瘍の１～２％とされており比較
的数は少ないが，羅患率は年々増加傾向にある。口腔癌の治療には、外科療法，化学療法，
放射線療法が用いられるが，進行口腔がんにおいては外科療法が標準治療とされている．し
かしその部位的特徴から，手術後の構音障害，咀嚼・嚥下障害，顔面の変形による審美障害
など，患者の術後 QOL（Quality of Life）の低下は他部位のがんと比較して顕著である．
治療後の局所再発、リンパ節転移、遠隔転移などは予後を決定する因子となるが，治療前に
これらの因子を予測することは困難である．特に口腔癌においては効果的な診断マーカー
が存在しておらず，現状では臨床において用いられている CT（Computed Tomography），
MRI（Magnetic Resonance Imaging），PET（Positron Emission Tomography）などの画
像診断や臨床医の主観的診断に依存している．そのため，新たな診断方法やマーカーの開発
が望まれている．そこで癌の進行，再発に関与している aPKC-Par システムに着目した． 
aPKC-Par システムは aPKC, Par3, Par6 等多細胞生物間で保存される複数の分子からな
り、種を問わず上皮細胞極性の制御に深く関与する．正常な上皮細胞は aPKC-Par システ
ムによって高度に極性化された構造を持ち，その形態を維持している．しかし，がん細胞に
おいては細胞の形態異常と同時に上皮細胞極性の破綻が生ずることが知られている．これ
までの報告では乳癌（Kojima et al., 2008），胃癌（Takagawa et al., 2010），前立腺癌
（Ishiguro et al., 2011）などにおいて aPKC-Parシステムを構成するタンパクの一つであ
る aPKCλ/ι の過剰発現が腫瘍の増殖や転移，再発ならびに予後と相関することが報告され
ている．しかしながら，頭頸部癌や口腔癌における aPKCλ/ι の発現やその役割は分かって
いない．そこで，口腔扁平上皮癌における aPKCλ/ι の発現を解析し，臨床的な悪性度診断
の指標として応用する可能性について検討した． 
【対象・方法】 
 2007 年 4 月から 2010 年 3 月までに横浜市立大学附属病院歯科・口腔外科・矯正歯科に
おいて加療した口腔扁平上皮癌患者 76名を対象とした．組織検体は生検標本，あるいは術
前療法のない症例の手術標本を使用し，化学療法や放射線療法による組織検体への影響を
排除した．これらの症例における臨床病理学的因子（年齢，性別， T 分類，リンパ節転移
の有無，病期分類，病理組織学的分類，喫煙歴）と予後因子について aPKCλ/ι の発現と局
在との関連性を解析した．治療前の TNM 分類は造影 CT，MRI，PET-CT，および超音波
検査（ultrasonography：US）を用いて判定した．病理組織学的分類は WHOの Grade分
類に従った．観察期間は治療開始日から最終生存確認日とした．病理組織標本に aPKCλ/ι
免疫組織学的染色を行い，aPKCλ/ιの発現を半定量的に 4段階に分類した．また，aPKCλ/ι
の発現を認めた症例は，その細胞局在を核タイプ，細胞質タイプに分類した．統計解析は
Pearson の χ2検定を行い，n<5のものに関しては Fisher の直接法を加味した．また，予
後因子との比較検討のため，Kaplan-Meier 法によって 5年累積生存期間，5年累積無増悪
生存期間，5年累積局所制御率期間，5年累積無再発生存期間を算出した．また，これらを
aPKCλ/ιの判定と PKCλ/ιの細胞局在について log-rank検定を行い，有意差を検討した．
いずれの統計解析も有意水準（ｐ値）0.05未満で有意差ありと判定した． 
 
【結果】 
 全 76 症例中，aPKCλ/ι の過剰発現を示したものは 28 症例（36.8%）であった．病理組
織学的分化度が低分化型の症例（p<0.01），60歳未満の症例（p<0.05），男性の症例（p<0.05）
において有意に aPKCλ/ιの過剰発現を認めた．aPKCλ/ιの細胞局在と臨床病理学的因子の
間には相関関係を認めなかった．治療成績と aPKCλ/ι 過剰発現の間には有意な相関関係を
認めなかったが，aPKCλ/ι細胞局在と5年累積無増悪生存率の間に有意な相関関係を認め，
細胞質タイプと比較して核タイプで予後が悪かった（p<0.05）． 
 
【考察】 
胃癌や乳癌などの報告と比較すると，口腔扁平上皮癌の aPKCλ/ι 発現は低かった．これ
は重層扁平上皮と腺上皮の細胞特性の違いによるものと考える．口腔扁平上皮癌では低分
化型ほど予後が悪いとされている．今回の研究では，低分化型において aPKCλ/ι の過剰発
現を認めたことから，aPKCλ/ιの過剰発現が予後予測因子となり得る可能性が示唆された．
60歳以下の症例，男性の症例においても有意に aPKCλ/ιの過剰発現を認めたが，年齢や性
別と予後の相関については諸説あり，意見の分かれるところである．また，aPKCλ/ι の細
胞局在が核優位になると 5年累積無増悪生存率が低下した．Mizushimaら（2016）は細胞
局在が核優位になると予後が悪いと報告しており，aPKCλ/ι の細胞局在は重要な予後予測
因子になることが示唆された．他の癌腫では interleukin-6 (IL-6)や E-cadherin，EGFRな
ど，他のがん関連遺伝子と aPKCλ/ι の相関も報告されていることから，今後は他の発がん
関連遺伝子と aPKCλ/ι の相関を検討する必要がある．また，口腔扁平上皮癌の増殖・転移
と aPKCλ/ι の関与を細胞分子レベルで解明することで，aPKC をターゲットとした新たな
分子標的薬開発にも繋がる可能性がある． 
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